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AB Only 10 years ago, the vasoconstricting peptide endothelin was discovered; it is produced by 
endothelial cells. Different isoforms and receptors of endothelin have been identified. The 
effects of endothelin-1, the most important isoform, are mainly vasoconstriction and 
proliferation of cells. In the last few years endothelin receptor antagonists have become 
available, which can delineate the clinical importance of the endothelin system. Possible 
indications for endothelin receptor blockers are renal disease (acute and chronic renal 
failure) and cardiovascular disease (heart failure; restenosis after percutaneous transluminal 
coronary angioplasty (PTCA); pulmonary hypertension; systemic hypertension). There is 
also a possible role for endothelin receptor blockers in oncology (prostatic carcinoma). 
Currently clinical trials are being carried out to determine the efficacy of these compounds for 
the above-mentioned indications. 
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based strategy is imperative. This requires scientific training in 
schools of midwifery. 
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Capita selecta 

Endothelinen: mogelijk een nieuw farmacologisch aangrijpingspunt bij hart- en 
vaatziekten, nierziekten en oncologische aandoeningen 



J.M.KROODSMA EN A. J.RABELINK 

-In-1988 werd door "Yanagisawa et al. het vaatvernau- 
wende peptide endotheline (ET) ontdekt. 1 Naast de po- 
tente vasoconstrictoire eigenschappen heeft ET 00k be- 
langrijke effecten op celgroei, chemotaxis en extracellu- 
-laire matrixvorming. Aan de mogelijk grote rol van ET 
bij tal van ziekteprocessen werd in 1992 in dit tijdschrift 
een overzichtsartikel gewijd. 2 Omdat nadien zeer veel 
onderzoek heeft plaatsgevonden en omdat ET-recep- 
torantagonisten momenteel worden onderzocht op hun 
klinische toepasbaarheid, geven wij een overzicht van de 
huidige stand van zaken. 

HET ENDOTHELINESYSTEEM 

De familie van de ET's bestaat uit 3 eiwitten, elk opge- 
bouwd uit 21 aminozuren (ET-i, ET-2 en ET-3). Omdat 
van de 3 ET's ET-i de belangrijkste biologische effecten 
bezit, beperken wij ons verder tot dit peptide. In endo- 
theelcellen wordt onder invloed van stimuli als hypoxie, 
verlaagde doorbloeding en trombine de novo een zoge- 
naamd prepropeptide gevormd, waaruit onder invloed 
van endopeptidasen het 38 aminozuren grote, zogenaam- 
de 'big 5 endotheline ontstaat. Zowel intra- als extracel- 
lulair wordt dit (deels circulerende) big endotheline om- 
gezet door endotheline-' converting' -enzym (ECE) in 
het actieve peptide. Er zijn 2 vormen van het ECE, 
ECE-i en ECE-2, waarbij ECE-i vooral de extracellu- 
laire en ECE-2 vooral de intracellular omzetting van 
big ET-i in ET-i lijkt te bewerkstelligen. Hoewel de 
ECE's een regulerende rol spelen in de ET-synthese, is 
het nog niet duidelijk of ze de snelheidsbeperkende stap 
hierin zijn en derhalve mogelijk een therapeutisch aan- 
grijpingspunt vormen. Belangrijk is dat circa 80% van 
het gesynthetiseerde ET-i abluminaal, dit wil zeggen 
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. SAMENVATT1NG 

- Nog geen 10 jaar geleden is het door het endotheel geprodu- 
ceerde vasoconstrictieve eiwit endotheline (ET) ontdekt. 

- ET heeft verschillende isovormen en receptoren. De effecten 
van ET-i, de belangrijkste isovorm, betreffen vaatvernauwing 
en stimulatie van celgroei. 

- De laatste jaren zijn ET-receptorantagonisten beschikbaar 
gekomen, waardoor het klinische belang van het endotheline- 
systeem in kaart gebracht kan worden. 

- Voor ET-receptorblokkers zijn er renale (acuut en chronisch 
nierfalen) en cardiovasculaire indicaties (hartfalen; restenose- 
ring na percutane transluminale coronaire angioplastiek; pul- 
monale hypertensie; systemische hypertensie). 

- Mogelijk is er 00k een rol voor ET-receptorblokkers bij on- 
cologische aandoeningen (prostaatcarcinoom). 

-Op dit moment worden de eerste klinische effectiviteits- 
onderzoeken voor de genoemde indicatiegebieden verricht. 



naar de subendotheliale ruimte, afgegeven wordt. Een 
klein deel van het geproduceerde ET-i komt dus maar 
in de circulatie en de verhoogde ET-i-spiegels bij som- 
mige ziektetoestanden (zie verderop) reflecteren dan 
waarschijnlijk 00k vooral een surplus van lokaal gepro- 
duceerd ET-i. Als zodanig is ET-i meer een autocrien 
of paracrien dan een endocrien hormoon. 

ENDOTHELINERECEPTOREN 

Bij zoogdieren zijn 2 verschillende ET-receptoren ge- 
identificeerd, ET A en ET B . Bij mensen kdmt de ET A - 
receptor vooral voor op vasculaire gladde-spiercellen, 
cardiale myocyten en fibroblasten. 3 4 Activering van de 
ETA-receptor leidt via instroom van calcium tot vaat- 
vernauwing in de gladde-spiercellen. 5 ET-i kan 00k pro- 
liferatieve effecten hebben via stimulatie van tyrosine- 
kinasen en activering van proto-oncogenen; deze effec- 
ten worden eveneens via de ET A -receptor gemedieerd. 6 
De humane ET B -receptor komt vooral tot expressie op 
de endotheelcel en in veel mindere mate op de vasculai- 
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Pleurodese bij maligne pleura-effusies 

G.M.BRONNER, P.BAAS EN J.H.BEIJNEN 

De oorzakenvan vochtophoping~in de "pleuraholte 
(pleura-effusie) zijn velerlei. Vanuit therapeutisch oog- 
punt is het Van belang een onderverdeling te maken in 
benigne en maligne boirzaken. Van de nieuw gediagnos- 
ticeerde pleura-effusies blijkt m gemiddeld 50% van de 
gevallen een maligniteit de oorzaak te zijn. 1 2 Vooral 
borst-, long- en ovariumkanker en lymfomen leiden fre- 
quent tot maligne effusies. 3 In vrijwel alle gevallen blijkt 
het noodzakelijk de symptomatische pleura-effusies te 
behandelen met het inbrengen van een drain, het vocht 
te verwijderen en vervolgens het borstvlies aan het long- 
vlies te verkleven (pleurodese) om een recidief te voor- 
komen. Bij de pleurodese wordt een .chemische stof in 
de pleuraholte ingebracht en is een steriele ontsteking 
de basis voor het verkleven van het borst- en longvlies. 
In dit artikel zullen wij beknopt de pathofysiologie van 
de maligne pleura-effusie en de behandeling daarvan 
bespreken en een beschrijving geven van de chemische 
agentia die toegepast worden bij de pleurodese. 

PATHOFYSIOLOGIE MALIGNE PLEURA-EFFUSIE 

Het longvlies is een sereuze membraan, waarbij onder- 
scheid wordt gemaakt tussen de viscerale pleura, die 
de buitenzijde van de longen bekleedt, en de parietale 
pleura, die de binnenzijde van de thoraxholte bedekt. In 
tegenstelling tot de lymfewegen van de parietale pleura 
bezitten de viscerale lymfewegen geen rechtstreekse 
openingen naar de pleuraholte. De lymfewegen van de 
parietale pleura staan in rechtstreekse verbinding met 
de pleuraholte via stomata, kleine porien van 2-12 u,m. 
De pleuraholte bevat onder normale omstandigheden 
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SAMENVATTING 

- Gemiddeld 50% van de gediagnosticeerde pleura-effusies 
wordt veroorzaakt door een maligniteit, vooral door borst-, 
long- en ovariumkanker en lymfomen. De vochtophoping ont- 
staat door metastasering naar de pleura en obstructie van lym- 
fevaten en -klieren. 

- In het algemeen neemt de effusie af wanneer de tumor rea- 
geert op systemische therapie. Vaak is dat niet het geval en 
dient het vocht te worden verwijderd, ter verlichting van symp- 
tomen als dyspnoe, hoesten en een zwaar gevoel in de borst- 
kas. 

- Chirurgische behandelmogelijkheden zijn drainage via een 
naald of een drain, (gedeeltelijke) pleuraresectie en het aan- 
leggen van een pleuroperitoneale shunt. Nadelen hiervan zijn 
het na korte tijd optreden van een recidief, de grootte van de 
ingreep en (of)-de grote morbiditeit en sterfte. 

- De standaardbehandeling is momenteel pleurodese door toe- 
diening van een scleroserend agens, meestal via een drain. 
Middelen die hiervoor bij voorkeur worden gebruikt zijn, in af- 
nemende volgorde, tetracycline, bleomycine of talk, doxycy- 
cline of minocycline. De frequentste bijwerkingen zijn thora- 
cale pijn en koorts tijdens en na de pleurodese. 



een geringe hoeveelheid (enkele ml) vocht. Het pleura- 
le vocht wordt vooral gevormd in de parietale pleura en 
de resorptie vindt hoofdzakelijk plaats via de stomata, 
eveneens gelegen in de parietale pleura. De stomata vor- 
men de normale resorptieroute voor zowel het pleurale 
vocht als voor eiwitten of partikels. Resorptie van vocht 
via de viscerale pleura is van gering belang. 3 5 De be- 
langrijkste mechanismen die maligne pleura-effusies te- 
weegbrengen, zijn metastasering naar de pleura, waar- 
door de permeabiliteit van het membraan toeneemt, en 
obstructie van de afvoerende lymfevaten of -klieren, 
waardoor de klaring van het pleurale vocht wordt ver- 
minderd. 6 

De klinische afwijkingen die kunnen ontstaan bij 
pleurale vochtophoping zijn vrij karakteristiek. Als 
voornaamste symptomen treden op dyspnoe, hoesten en 
een zwaar gevoel in de borstkas. 4 

COPY 



spiercel. 7 Activering van de endothehale ET B - 
esulteert in afgjfte van het vaatverwijdende en 
•ratieve NO en in een verminderde transcnp- 
TET-'messenger'-RNA. 3 Op deze mamer is er 
koppelingssysteem aanwezig voor de door E l a 
.rde effecten van ET-i (figuur). De interact* 
met de receptor leidt tot langdunge biologi- 
:cten, ten gevolge van een bijna irjvembete 
•■an het peptide en een continuerende signaal- 
tie van het peptide-receptorcomplex.' Acute 
■ van ET- 1 -effecten wordt hierdoor bemoeihjkt, 
,acute en chronische blokkade van de ET-i-ac- 
jkt goed mogelijk te zijn met behulp van speci- 
-receptorantagonisten. 

\COLOGIE , , 

moment worden wereldwijd trials gedaan met 
iwe klasse van geneesmiddelen, de zogenaamde 
:p torblokkers. Tevens wordt er gewerk aan de 
iling van ECE-remmers: Aanvankehjk waren 
-eceptorblokkers peptideanaloga van ET-i zelt, 
en intraveneus toegediend konden worden. In- 
, ziin echter ook orale blokkers beschikbaar (de 
xft de belangrijkste weer). Bij het toepassen van 



ET-receptorblokkers is het van cruciaa belang , om m 
zicht te hebben in de fys.olog.sche rol van ET-i ^oewel 
onder normale condities er een door ET- g 
vasoconstrictoire tonus lijkt te bestaan, blijken de Wok 
kers weinig effect te hebben op de hemodynamiek bi 
Sonde vriiwUligers en wijzen de meeste gegevens tot 
Ssver niej o P een bloeddrukverlagend effect van deze 

m ETtbUjkt echter wel heel belangrijk te ^zijn voor de 
van de neurale buis afgeleide organogenese. Zo leidt 
btokSde van de ET A -rece P tor bijrauen^ tot aangebo^ n 
craniofaciale malformaties en afwijkmgen aan het hart, 
blokkade van de ET B -rece P tor ujdens organoge- 
nese leidt tot aganglionair megacolon. 9 Dit maakt at 
zfklasse van blokkers tot erg teratogene middelen. 
VersSende van de ET-receptorblokkers zijn zoge- 
naamde gecombineerde blokkers, dat wil zeggen da zo- 
naamoe geuu , eceptor geblokkeerd wordt. Er 

S^S^^^P^ * blokkeren 
vin die ET -receptor Zoals hiervoor besproken, stimu- 

eTrtt^Stor de W™™'"""^ 
beschermende factor is. In de mer bhjkt de ET B -recep 
? or bovendln betrokken bij herstel na ^necrose 
en stimuleert deze de zoutexcretie.' Belangnjk is dat bi, 




beeld hypoxie, verlaagde doorbloed.ng en tromb.ne een rf dat et in het act.eve peptide. He! t actieve 
<t. Door endotheline-'converting'-enzym (ECE ) opdece memor ; de circu i a tie terecht. Binding van 

in de tekening is ET-i afgebeeld) wordt vooral (8o1 * ^"~ e fS^ n terke vaatvernauwing. Het lum.naal afgegeven 
, aan de ET-receptor ET A (en mogelijk ET B ) op ^^^SSSLa^o^ en derhalve tot door cychsch 
, bindt zich aan de ET B -rece P tor op de endotheetel wat ^ t t e™ ticve terugkoppeUng op de ET-i-synthese ,n 
.osinemonofosfaat gemedieerde vasod.latat.e. Tevens resulteert on een 8 
ndotheelcel. 

h8) 1807 



Beiangrijkste endothelinereceptorantagonisten (non-peptiden) 



naam 


fabrikant 


selectiviteit 


Ro 47-0203 (Bosentan) 


Hoffman-La Roche 


ET A en ET B 


SB 209 670 


SmithKline Beecham 


ET A en ET B 


BMS-182874 


Bristol-Myers-Squibb 


ET A 


LU 135252 


Knoll 


ET A 


PD 156707 


Parke-Davis 


ET A 


ABT-627 


Abbott 


ET A 


ET A en ET B = endothelinereceptoren A en B. 





bijvoorbeeld hartfalen en nierziekten het aantal en (of) . 
de activiteit van deze ET B -receptoren juist toeneemt. 
■ Voor welke indicaties worden de ET-receptorblok- 
kers nu ontwikkeld? Hier zien wij een interessant feno-. 
meen, namelijk dat de huidige onderzoeksprogramma's 
voor deze nieuwe farmaca zich niet alleen richten op car- 
diovasculaire, maar bijvoorbeeld ook op oncologische 
indicaties. 

-GEBRUIK VAN ENDOTHEHNERECEPTORBLOKKERS 

Hartfalen. Bij patienten met matig tot ernstig hartfalen 
blijken de concentraties in het plasma van ET-i en van 
big ET-i verhoogd te zijn en te correleren met de ernst 
van de ziekte. 10 Aangenomen wordt dat, net zoals bij 
het renine-angiotensine-aldosteronsysteem (RAAS), het 
vaatvernauwende ET-i een rol speelt bij de neuro- 
humoral respons op verminderde (nier)doorbloeding. 
Deze respons kan gunstig zijn in de vroege fase van hart- 
falen, maar kan in de latere fasen leiden tot verder 
pompfalen. Net als bij de behandeling met angiotensine- 
converterend-enzym(ACE)-remrners biijkt bij experi- 
mented hartfalen blokkade van ET A -receptoren te re- 
sulteren in een zeer sterke bloeddrukdaling. 11 Een re- 
cent onderzoek liet bij patienten met chronisch hartfa- 
len (functionele klasse III volgens de New York Heart 
Association) zien, dat toediening van een gecombineer- 
de ET A -ET B -receptorantagonist een verlaging van de 
bloeddruk, van de druk in de A. pulmonalis en van de 
systemische en de pulmonale weerstand geeft, met een 
verhoging van de cardiale index. 12 In de context van 
hartfalen is het belangrijk dat angiotensine II een sterke 
stimulator van ET-i-afgifte is, 13 zodat het ET-i-systeem 
als het ware de effecten van RAAS-activering tijdens 
een verlaagd effectief circulerend volume versterkt. Dit 
is dan ook van belang als ET-receptorblokkerende the- 
rapie overwogen wordt bij patienten met hartfalen. 
Omdat de meeste patienten al een ACE-remmer of een 
angiotensine-I-blokker krijgen, is het de vraag of een 
additioneel effect van ET-blokkers bij gebruik van 
ACE-remmers verwacht mag worden. In een rattenmo- 
del met chronisch hartfalen kon zo'n additief vaatver- 
wijdend effect van ET A /ET B -blokkade bij gebruik van 
ACE-remmers in ieder geval wel gevonden worden. 14 

Atherosclerose/restenose. ET-i-afgifte wordt ook ge- 
stimuleerd door geoxideerd 'low-densityMipoproteine 
en vaatschade in het algemeen en kan dan als chemo- 
attractans voor monocyten fungeren. 15 Ook kan ET-i 
proliferatie van gladde-spiercellen veroorzaken. Deze 



eigenschappen, naast de hemodynamische effecten, ma- 
ken het peptide dan ook tot een interessant aangrij- 
pingspunt bij de behandeling van atherosclerose. Hier- 
mee is nog weinig klinische ervaring, maar wel worden 
ET-receptorblokkers getest op hun potentie om reste- 
nosering na percutane transluminale coronaire angio- 
plastiek (PTCA) te voorkomen. Dit proces vertoont pa- 
thobiologisch vele analogieen met atherosclerose. Bij 
experimentele PTCA's bij honden kon ET A -receptor- 
blokkade restenosering volledig voorkomen. 16 

Nierziekten. ET-i brengt langdurige toename van de 
renale vaatweerstand teweeg, ten gevolge van pre- en 
postglomerulaire vasoconstrictie, en gaat gepaard met 
medullaire ischemie. 4 17 Hoewel de totale doorbloeding 
van de nieren normaal groot is (circa 25% van het hart- 
minuutvolume) biijkt er binnen een nier een opvallende 

_ ongelijkheid in de doorbloeding te bestaan: het nier- 
merg wordt marginaal doorbloed ten behoeve van de 
concentratiemechanismen; een verdere afname (zoals 

. gezien wordt bij toegenomen ET-i-spiegels) kan leiden 

: tot hypoxic en acute tubulusnecrose. Inderdaad biijkt 
blokkade van ET-i-receptoren bij diverse modellen 
voor acuut nierfalen de acute renale vaatvernauwen- 
de en glomerulaire effecten te antagoneren. 4 18 Tevens 
biijkt het mogelijk met ET-receptorblokkade acuut nier- 

: faleh : te behandelen en de overlevingskansen te verbe- 
teren, zelfs ihdien de receptorblokkers 24 h na renale 
ischemie werden toegediend. 19 Naast de vasoconstricti- 
ve, werking van ET-i dienen ook de groeistimulerende 
eigenschappen van dit peptide overwogen te worden in 
het kader van nierziekten. Compensatoire groei van zo- 
wel nierweefsel als van niermatrix zijn kenmerken van 
chronische progressieve nierziekten en in beide gevallen 
kan stimulatie door ET-i plaatsvinden. 6 Blokkade van 
de ET-receptor kan de ontwikkeling van proteinuric en 
glomerulosclerose reduceren in -diermodellen. 20 21 Ge- 
zien de veelbelovende preklinische resultaten worden 
ET-receptorantagonisten momenteel onderzocht op 
hun klinische toepasbaarheid bij nierziekten. 

Pulmonale hypertensie. Toediening van ET-i resul- 
teert in een sterkere stijging van de pulmonale vaatweer- 
stand dan van de systemische weerstand. 22 Bij patienten 
met pulmonale hypertensie worden bovendien verhoog- 
de plasmaspiegels van ET-i en een verhoogde ET-i-syn- 
these in het longvaatbed gevonden. 23 Dit maakt ET-i 
ook tot een mogelijk aangrijpingspunt bij de behande- 
ling van pulmonale hypertensie. Toediening van een 
ET A /ET B -receptorantagonist biijkt te beschermen tegen 
druktoename in de A. pulmonalis en tegen morfologi- 
sche veranderingen van het reenter ventrikel in een mo- 
del voor chronische hypoxic 24 ET-receptorblokkers wor- 
den inmiddels in dit indicatiegebied op grotere schaal op 
hun effectiviteit getest (fase-III-onderzoek). 

Hypertensie. Ook in experimentele modellen voor hy- 
pertensie heeft ET-receptorblokkade maar weinig effect 
op de bloeddruk. 25 Alleen in zoutgevoelige experimen- 
tele bloeddrukmodellen geeft het enige bloeddrukda- 
ling. Belangrijker is misschien dat de receptorblokkade 
in deze modellen wel zeer effectief is om vaatwandhy- 
pertrofie te voorkomen. 25 De ervaringen met toepassing 
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ertensie zijn nog heel beperkt. In tegen- 
men ziet bij gezonde vrijwilligers blijkt 
le tabel) wel enige bloeddrukdaling met 
je te geven bij patienten met essentiele 
5 *Schmitt, schriftelijke mededeling, I99 6 )- 

pfiel vertoont opmerkelijk veel overeen- 
dat van calciumantagonisten. Sterkere 
lgen kunnen op grond van experimenteel 
Wcht worden bij een verminderd effec- 
3 volume, zoals bij hartfalen en sepsis. 4 
ie ziekten. Tenslotte zijn er aanwijzingen 
rol speelt bij de klinische presentatie van 
en. Het duidelijkst lijkt deze rol bij pros- 
' \. Niet alleen plasmaspiegels van het pep- 

oogd bij patienten met een prostaatcarci- 
• den ook zeer hoge lokale concentrates van 
arcinoom zelf en in de botmetastasen ge- 
tro-onderzoek laat zien dat ET-i groei van 
iioomcellen veroorzaakt. 26 Ook heeft het 
jnd effect op osteoblastenactiviteit, hetgeen 
/ jbconstrictieve effecten (botischemie) een 

fen spelen.bij de botpijnen bij deze patien- 
loment wordt in fase-I-onderzoek nagegaan 
ET-receptorblokkers palliatief ingezet zou- 
, worden bij patienten met een gemetasta- 
iatcarcinoom: Inmiddels is ook voor andere 
>als net hepatocellular carcinoom, een mo- 
lijke rol voor het ET-i-systeem aangetoond, 27 en lijkt 
izich naast het cardiovasculaire "indicatiegebied een 
el nieuw potentieel werkingsgebied voor ET-recep- 
rblokkers af te tekenen. 

CONCLUSIE 

3t is altijd erg opwindend wanneer een hele nieuwe 
isse van geneesmiddelen, zoals de ET-receptorblok- 
rs, in de kiiniek geintroduceerd gaat worden. Net zo- 
i bij het RAAS het geval is, lijkt het endothelinesys- 
em een rol te spelen bij diverse cardiovasculaire, maar 
ogelijk ook bij oncologische ziekten. De hiermee sa- 
enhangende financiele belangen voor de farmaceuti- 
he industrieen zorgen voor een verdere stimulans van 
:t klinische onderzoek op dit terrein. Wij verwachten 
m ook dat een brede groep clinici met deze genees- 
iddelen in de nabije toekomst te maken zal krijgen. 



ABSTRACT 

ndothdins: possibly a new approach to pharmacotherapy of 
■rdiovascular diseases, renal diseases and oncological condi- 
ms 

Only !0 years ago, the vasoconstricting peptide endothelin 
as discovered; it is produced by endothelial cells. 
Different isoforms and receptors of endothelin have been 
entified. The effects of endothelin- 1, the most important iso- 
•rm, are mainly vasoconstriction and proliferation of cells. 
In the last few years endothelin receptor antagonists have be- 
)me available, which can delineate the clinical importance of 
ie endothelin system. 

Possible indications for endothelin receptor blockers are re- 
al disease (acute and chronic renal failure) and cardiovascular 
isease (heart failure; restenosis after percutaneous translumi- 



nal coronary angioplasty (PTCA); pulmonary hypertension; 
systemic hypertension). 

- There is also a possible role for endothelin receptor blockers 
in oncology (prostatic carcinoma). 

- Currently clinical trials are being carried out to determine the 
efficacy of these compounds for the above-mentioned indi- 
cations. 
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